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STRESZCZENIE
Tiazolidinediony są stosunkowo nową grupą leków
przeciwcukrzycowych, które zwiększają wrażliwość
na insulinę tkanek wątroby, komórek tłuszczowych
i mięśni, a w efekcie poprawiają obwodowe zużycie
glukozy. Głównym mechanizmem ich działania jest
pobudzanie jądrowego receptora aktywowanego
proliferatorem peroksysomów PPARg (agoniści
PPARg). Receptor ten kontroluje różnicowanie adi-
pocytów, magazynowanie tłuszczów i wrażliwość na
insulinę. Tiazolidinediony wpływają na proliferację
komórek i parametry gospodarki lipidowej, zwięk-
szają beztłuszczową masę ciała, a zmniejszają cał-
kowitą zawartość tkanki tłuszczowej w organizmie
oraz ekspresję leptyny i czynnika nekrotyzującego
guza (TNF-a, tumor nercosis factor).
Słowa kluczowe: tiazolidinediony, rosiglitazon,
troglitazon, insulinooporność, cukrzyca
ABSTRACT
Thiazolidenediones — insulin sensitisers — are a re-
latively new class of antidiabetic agents which en-
hance sensitivity to insulin in the liver, adipose tis-
sue and muscles, resulting in improved insulin-me-
diated glucose disposal. They works through activa-
tion of the peroxisome proliferator — activated re-
ceptor g, a nuclear receptor that regulates the expres-
sion of several genes involved in metabolism. This
receptor controls adipocyte differentiation, lipid sto-
rage and insulin sensitization. Thiazolidinediones
have effects on cell proliferation and tumorigenesis.
Gliatazones have influence on lipids parameters, in-
crease lean body mass and decrease total body fat.
They reduce expression of leptin and tumor necro-
sis factor.
Key words: thiazolidinediones, rosiglitazone,
troglitazone, insulin resistance, diabetes mellitus
Wstęp
Ponad 140 milionów ludzi na świecie choruje
na cukrzycę, w tym 90% na cukrzycę typu 2. Liczba
chorych nieustannie się zwiększa. Każdego roku około
3 miliony ludzi umiera z powodu powikłań cukrzy-
cowych [1].
Leczenie chorych na cukrzycę typu 2 obejmuje
normalizację glikemii, zaburzeń lipidowych i ciśnie-
nia tętniczego krwi, w celu zmniejszenia ryzyka roz-
woju powikłań. Istotnymi elementami są przestrze-
ganie diety oraz stosowanie racjonalnego wysiłku
fizycznego, często jednak konieczne jest zastosowa-
nie leczenia farmakologicznego. Do najbardziej roz-
powszechnionych doustnych leków hipoglikemizu-
jących należą pochodne sulfonylomocznika, biguani-
du oraz inhibitory a-glukozydazy. Nadal jednak
trwają poszukiwania nowych leków, o innym punk-
cie uchwytu niż dotychczas stosowane, które pozwo-
liłyby na uzyskanie jak najlepszej kontroli metabo-
licznej u chorych na cukrzycę typu 2. W chwili obec-
nej wielką nadzieję wiąże się z tiazolidinedionami
— lekami zwiększającymi wrażliwość na insulinę.
W związku z dużym rozpowszechnieniem insulino-
oporności zastosowanie tiazolidinedionów być może
pozwoli na poprawę komfortu i wydłużenie życia
wielu tysięcy osób.
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Patogeneza cukrzycy typu 2
Cukrzyca jest chorobą metaboliczną o niezna-
nej do końca etiologii. Charakteryzuje się prze-
wlekłą hiperglikemią z towarzyszącymi zaburzenia-
mi metabolizmu tłuszczów i białek, spowodowa-
nymi defektem wydzielania i/lub działania insuli-
ny. Skutkiem cukrzycy jest przewlekłe uszkodzenie
różnych narządów, prowadzące do postępujących
powikłań, na przykład: retinopatii, nefropatii oraz
neuropatii.
U chorych na cukrzycę częściej występują ob-
jawy choroby wieńcowej oraz miażdżycy tętnic ob-
wodowych i mózgowych [2]. Na patogenezę cukrzycy
typu 2 składa się wiele czynników. Z jednej strony
jest to współistniejący układ czynników genetycznych
i środowiskowych, a z drugiej — wzajemne oddzia-
ływania zaburzonego wydzielania insuliny oraz jej
nieprawidłowego obwodowego działania, czyli in-
sulinooporności.
Czynniki genetyczne
W wyniku intensywnych badań nad poznaniem
genetycznego podłoża cukrzycy typu 2 udowodnio-
no związek mutacji i polimorfizmów wielu genów
zarówno z monogenową, jak i złożoną formą cho-
roby. Postacie monogenowe stanowią mniejszość
(ok. 5% wszystkich przypadków) i są z reguły konse-
kwencją rzadkich mutacji w pojedynczych genach.
Formy złożone powstają wskutek działania różnych
czynników, głównie w wyniku interakcji środowiska
i podłoża genetycznego oraz oddziaływania różnych
genów. Do złożonych postaci mutacji w cukrzycy
typu 2 predysponują stosunkowo częste polimorfi-
zmy, związane z różnicami sekwencji w egzonach,
co powoduje tworzenie wariantów aminokwaso-
wych, lub w intronach, co prowadzi do zmiany eks-
presji genów. Niedawno zidentyfikowano 2 geny pre-
dysponujące do złożonych form cukrzycy typu 2.
Pierwszy z nich to peroksymalny aktywowany proli-
feracyjnie receptor PPAR (Peroxisome Proliferator —
Activated Receptor) — jest to jądrowy receptor re-
gulujący adipogenezę. Częsty polimorfizm PRO2ALA
wiąże się z cukrzycą typu 2 w kilku grupach etnicz-
nych i może odpowiadać aż za 25% tej choroby.
Drugim genem jest calpaina 10 — członek dużej ro-
dziny proteaz wewnątrzkomórkowych [3].
Wykazano, że w zakresie genów receptorów
aktywatora proliferacji peroksysomu gamma (PPARg)
mogą występować co najmniej dwa polimorfizmy
mające w odniesieniu do cukrzycy charakter protek-
cyjny (wariant PRO2ALA) bądź sprzyjający rozwojo-
wi cukrzycy typu 2 (wariant ABCC8). Znajomość
polimorfizmów w tym zakresie ma istotne znacze-
nie w przypadku analizowania mechanizmu działa-
nia ważnej grupy leków — tiazolidinedionów — ak-
tywujących swoiście receptory PPARg [4].
Oprócz czynników genetycznych i środowisko-
wych (wysokokalorycznej diety, palenia tytoniu, niskiej
aktywności fizycznej) oraz takich czynników ryzyka, jak:
otyłość, hipercholesterolemia, hipertriglicerydemia czy
nadciśnienie tętnicze krwi istotną rolę w patogenezie
cukrzycy typu 2 odgrywa insulinooporność.
Insulinooporność
Insulinooporność tkankowa uwarunkowana ge-
netycznie (pierwotna) lub nabyta (wtórna) to stan,
w którym prawidłowa ilość insuliny powoduje mniej-
sze niż fizjologicznie niezbędne efekty metabolicz-
ne. Dotyczy to przede wszystkim wątroby, tkanki
tłuszczowej i mięśni szkieletowych. Insulinooporność,
ze względu na mechanizmy jej powstawania, moż-
na podzielić na: przedreceptorową, receptorową
i poreceptorową. Insulinooporność przedreceptoro-
wa powstaje wskutek odczynów immunologicznych,
genetycznie uwarunkowanych zmian w budowie
cząsteczki insuliny, obecności hormonów hipergli-
kemizujących czy procesu degradacji insuliny i doty-
czy zaburzeń w czynności i strukturze receptora in-
sulinowego. Natomiast insulinooporność porecep-
torowa polega na zaburzeniach wytwarzania i dzia-
łania drugiego przekaźnika, czyli procesów sygnali-
zujących łączenie insuliny z receptorem i autofosfo-
rylację jego podjednostki b-kinazy tyrozynowej — do
kinaz białkowych i enzymów katabolizujących me-
tabolizm glukozy. Istotną rolę odgrywa tu zwięk-
szenie lipolizy i wzrost stężenia wolnych kwasów
tłuszczowych w osoczu.
Na podstawie wyników nowych badań doty-
czących patogenezy insulinooporności zaobserwo-
wano związek zwiększonej ekspresji genu dla czyn-
nika martwicy guza TNF-a w mięśniach szkieletowych
i adipocytach. Ostatnio u homozygotycznych otyłych
myszy, pozbawionych ekspresji genu TNF-a, zaob-
serwowano znaczące obniżenie insulinooporności
w przeciwieństwie do otyłych myszy z prawidłową
espresją tego genu. Obserwacje te sugerują, że TNF-a
znacznie osłabia działanie insuliny (prawdopodob-
nie na skutek osłabienia aktywności insulinowego
receptora kinazy tyrozynowej). Mechanizm, w któ-
rym ekspresja TNF-a jest zmieniona, nie jest do koń-
ca poznany. Wykryto dwa polimorfizmy w promo-
torze TNF-a. Wydaje się, że związek z insulinoopor-
nością ma polimorfizm w pozycji –238 genu promo-
tora TNF-a [5].
W patogenezie insulinooporności interesująca
jest koncepcja tak zwanego „oszczędnego” genoty-
Anna Modzelewska i wsp., Tiazolidinediony a insulinooporność
www.dp.viamedica.pl 221
pu predysponującego do cukrzycy typu 2 i otyłości.
Tę hipotezę wysunięto na podstawie badań przepro-
wadzonych w szczepie Indian Pima i mieszkańców
wyspy Nuru. Uważa się, że występowanie „oszczęd-
nego” genotypu wiąże się z niższym tempem prze-
miany materii i zmniejszoną płodnością [6]. Niektó-
rzy autorzy uważają, że za gromadzenie materiału
energetycznego w okresie obfitości pożywienia od-
powiedzialne są geny „oszczędzania” („thrifty” su-
sceptibility genes). Inni wysuwają koncepcję selek-
tywnej oporności insulinowej w mięśniach, jako me-
tabolicznej ekspresji „oszczędnego” genotypu [7].
Istnieją również poglądy poddające w wątpliwość
słuszność tej koncepcji [8]. Na podstawie danych
można przypuszczać, że geny te wytworzyły się w
wyniku adaptacji organizmu do długotrwałych
okresów niedożywienia lub głodu. Przeprowadzo-
ne w ostatnich latach badania wykazały, że w wa-
runkach głodu organizm „oszczędza” energię,
zmniejszając syntezę trijodotyroniny (T3). Równocze-
śnie wzrasta stężenie rT3, ponieważ jest hamowana
5’-dejodynaza (T4–5’-D), odpowiedzialna za obwo-
dową konwersję T4 do T3. 5’-dejodynaza jest ada-
ptacyjnym enzymem wrażliwości tkankowej na in-
sulinę, a gen kodujący T4-5’-D jest genem regulują-
cym aktywność kinazy tyrozyny (podjednostki b re-
ceptora dla insuliny). Konsekwencją zmniejszenia ob-
wodowej konwersji T4 do T3 ze wzrostem rT3 jest
upośledzenie wykorzystania glukozy i insuliny w szla-
kach cyklu pentozowego, heksozaminowego i cyklu
Krebsa. Jeżeli dojdzie do utrwalenia takiego niepra-
widłowego „stanu równowagi”, może się rozwinąć
insulinooporność tkankowa, nawet w warunkach hi-
peralimentacji [9].
Następstwa insulinooporności
Niezależnie od patomechanizmu, w momen-
cie powstawania insulinooporności dochodzi do sta-
nu, w którym organizm jest zmuszony do produkcji
większej ilości insuliny w celu zachowania homeosta-
zy procesów metabolicznych. Insulinooporność
z kompensacyjną hiperinsulinemią stanowią patofi-
zjologiczną podstawę takich stanów, jak: otyłość
trzewna, nadciśnienie tętnicze, dyslipidemie, hiper-
urykemia, zespół policystycznych jajników czy
miażdżyca. Zarówno insulinooporność, jak i współ-
istniejące z nią dyslipidemie, przede wszystkim hi-
pertriglicerydemia i niskie stężenie cholesterolu lipo-
protein o dużej gęstości (HDL), nadciśnienie tętnicze
czy nietolerancja glukozy, stanowią główną grupę
czynników rozwoju miażdżycy i z tego powodu okre-
ślono je jako tak zwany zespół insulinooporności (IRS,
insulin resistance syndrome) [10]. Jednocześnie inni
badacze donoszą, że objawy makroangiopatii często
wyprzedzają wystąpienie klinicznych objawów cukrzy-
cy, co sugeruje obecność podobnych czynników pa-
tofizjologicznych, predysponujących do rozwoju cho-
roby niedokrwiennej serca i cukrzycy typu 2 [11].
Mając na uwadze fakt, że insulinooporność wią-
że się z ryzykiem rozwoju cukrzycy typu 2, miażdży-
cy, choroby niedokrwiennej serca, a także powikłań
typu makroangiopatii — udaru mózgu czy zawału
serca, należy zwrócić szczególną uwagę na prawidło-
we i szybkie rozpoznanie insulinooporności, a także
skuteczne jej zwalczanie.
Tiazolidinediony — leki zwiększające
wrażliwość na działanie insuliny
Coraz lepsza znajomość patogenezy cukrzycy
pozwoliła na poszukiwanie nowych leków, które
mogłyby zmniejszać nie tylko ryzyko rozwoju powi-
kłań przewlekłej hiperglikemii, ale nawet cukrzycy
typu 2. Tą nową grupą leków są leki zwiększające
wrażliwość na insulinę, czyli tiazolidinediony.
Na początku lat 90. rozpoznano składniki 3 no-
wych genów o działaniu przeciwcukrzycowym, na
poziomie receptorów jądrowych, działających jako
czynniki transkrypcyjne (receptory aktywowanego
proliferatora peroksyzomu: PPARa, PPARb, PPARg) [1].
Związki te wpływają stymulująco na receptory PPARg,
zwiększając wrażliwość komórek wątroby, tkanki
tłuszczowej i mięśni na insulinę.
Działanie tiazolidinedionów
Głównym mechanizmem działania tej grupy
leków jest pobudzanie jądrowego receptora akty-
wowanego proliferatorem peroksyzomów PPARg
(agoniści PPARg) [12].
Ludzki gen PPARg posiada 9 eksonów i zaj-
muje ponad 100 kb genomowgo DNA [13]. Jego lo-
cus jest mapowane na chromosomie 3p25 w prok-
symalnej części locus dla RARb i TRb (3p21) [14].
Obecnie u ludzi rozpoznano 3 izoformy genu PPARg:
PPARg1, PPARg2, PPARg3. Każdy z tych genów ma
swój własny PPARg promotor ze specyficznym i cha-
rakterystycznym modelem ekspresji [13, 15]. PPARg
ulega ekspresji przede wszystkim w komórkach tłusz-
czowych, biorąc udział w kontroli różnicowania adi-
pocytów oraz w tak zwanej oszczędnej odpowiedzi.
Aktywność PPARg wiąże się z obniżeniem masy ciała,
zwiększeniem wrażliwości na insulinę i wzrostem stę-
żenia cholesterolu frakcji HDL w surowicy krwi [16].
Tkanka tłuszczowa jest głównym miejscem
działania tiazolidinedionów, które powodują zwięk-
szenie masy komórek tłuszczowych, co wydaje się
nielogiczne z punktu widzenia związku otyłości z in-
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sulinoopornością. Wiadomo jednak, że komórki tłusz-
czowe są niezbędne w celu utrzymania homeostazy
glukozy, co udowadnia związek pomiędzy lipoatro-
fią a insulinoopornością. Wydaje się, że lipogenna
aktywność PPARg przyczynia się do zwiększonej wraż-
liwości na insulinę. Glitazony indukują wychwytywa-
nie kwasów tłuszczowych przez adipocyty [17]. La-
zar [18] w swojej pracy omawia wpływ recepto-
rów aktywowanych proliferatorami peroksyzomów
typu g (PPARg) na metabolizm lipidów w makrofa-
gach. Komórki te, po fagocytozie utlenionych lipi-
dów, przekształcają się w błonie wewnętrznej tętnic
w tak zwane komórki piankowate. Nagromadzenie
się tych komórek jest najwcześniejszym objawem
patomorfologicznym miażdżycy. Autor rozważa, czy
leki z tej grupy, działając na bogate w PPARg makro-
fagi w ścianie tętnicy, chronią ją przed rozwojem
miażdżycy, czy też ten proces nasilają. U zwierząt
glitazony wpływają na hamowanie procesu atero-
genezy, co wskazuje na ochronne działanie recep-
torów PPARg w makrofagach. Tę sugestię potwier-
dza mniejsze wytwarzanie prozapalnych interleukin
przez te komórki [18].
Natomiast badania przeprowadzone na linii
komórek macierzystych szpiku myszy, pozbawionych
genu dla PPARg, wykazały, że receptor ten nie jest
potrzebny do prawidłowego różnicowania i dojrze-
wania makrofagów [19]. Tylko komórki kontroli
z obecnym receptorem PPARg wykazywały znaczny
wzrost gęstości receptorów CD 36 pod wpływem
troglitazonu i innych ligandów PPARg. Jednak nie
wykazano różnicy w liczbie pobranych utlenionych
LDL między komórkami, które mają ten receptor,
a tymi, które są pozbawione PPARg. Prawdopodob-
nie jest to spowodowane występowaniem w dojrza-
łych makrofagach większej liczby receptorów dla
utlenionych LDL, co wyrównuje brak indukcji CD 36
przez glitazony. Oceniono także przeciwzapalny
wpływ ligandów PPARg na makrofagi aktywowane
lipopolisacharydem bakteryjnym (LPS, lipopolysacha-
ride). Pod wpływem tego związku zachodzi w ma-
krofagach synteza takich cytokin, jak: TNF-a i IL-6.
Ligandy PPARg, w tym glitazony, hamują produkcję
tych cytokin, niezależnie od obecności samego re-
ceptora. W związku z tym można stwierdzić, że prze-
ciwmiażdżycowe działanie glitazonów polega na
zmniejszaniu wytwarzania prozapalnych cytokin i ha-
mowaniu indukcji i NOS (syntaza tlenku azotu) oraz
COX-2 (cyklooksygenaza kwasu arachidonowego)
w makrofagach, ale mechanizm tego procesu wy-
maga wyjaśnienia, ponieważ wbrew oczekiwaniom
leki te działają nawet przy braku tego receptora [19].
Chinetti i wsp. [20] badali efekt stymulacji PPARa
i PPARg na powstawanie komórek piankowatych z ma-
krofagów. Eksperymenty prowadzono w obecności
ligandu PPARa (fibrat) lub PPARg (glitazony).
Z badań wynika, że glitazony i fibraty nie nasilają
akumulacji cholesterolu w makrofagach, co potwier-
dzono również w przypadku inkubacji z utlenionymi
LDL. Przyczyny braku przemiany makrofagów w ko-
mórki piankowate w obecności ligandów PPAR na-
leży szukać w przyspieszonym usuwaniu lipidów
z wnętrza makrofagów. Pobudzenie receptorów PPAR
okazało się sygnałem do zwiększenia syntezy przezbło-
nowego transportera cholesterolu związanego z apo-
lipoproteiną A (AB-CA1). Makrofagi osób z chorobą
tangierską, charakteryzującą się niedoborem ABCA1,
nie były chronione przez glitazony przed powstawaniem
komórek piankowatych. Stosowane od dawna fibraty
i niedawno wprowadzone do stosowania klinicznego
glitazony mogą opóźniać rozwój miażdżycy w wyniku
działania na PPAR, zwiększając usuwanie cholesterolu
z makrofagów fagocytujących utlenione LDL [20].
Mechanizm działania tiazolidinedionów jed-
nak nie został do końca wyjaśniony. Uważa się, że
przedstawiciele tej klasy mogą modulować kilka
procesów wpływających na wzrost wrażliwości na
insulinę, między innymi wpływ na aktywność ki-
nazy receptora insulinowego, fosforylację recep-
tora insulinowego, liczbę receptorów insulinowych
i wątrobowy metabolizm glukozy [21]. Jednocze-
śnie tiazolidinediony mogą oddziaływać na meta-
bolizm węglowodanów przez redukcję i zmniejsze-
nie dostępności lipidów układowych i komórko-
wych [22].
Receptor PPARg ulega w wysokim stopniu eks-
presji w komórkach tłuszczowych ssaków i regu-
luje transkrypcję kilku genów koniecznych do róż-
nicowania preadipocytów, a także insulinowych
mediatorów pośredniczących w wychwycie gluko-
zy przez tkanki obwodowe. Tiazolidinediony przy-
czyniają się do różnicowania adipocytów również
przez pobudzanie receptora PPARg. Zmniejszają
ekspresję leptyny (sygnałowego czynnika przeka-
zywanego przez gen ob, który reguluje apetyt,
masę ciała i równowagę energetyczną) oraz TNF-a,
jednocześnie zwiększając ekspresję lipazy lipopro-
teinowej, białka wiążącego lipidy adipocytów (aP2)
i GLUT 4, który odgrywa główną rolę w ułatwianiu
transportu glukozy do adipocytów i mięśni szkie-
letowych [23].
Na podstawie badań wykazano, że stosowanie
tiazolidinedionów u szczurów wpływa na wzrost
apetytu i nadmierne gromadzenie brunatnej tkanki
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tłuszczowej (termogeneza). Obecnie nie ma danych
o znaczącym wpływie tiazolidinedionów na przyrost
masy tłuszczowej u ludzi [24, 25].
Tiazolidinediony — historia
Prekursorem tiazolidinedionów był cyglitazon,
analog klofibratu. W 1982 roku sklasyfikowano go
jako lek obniżający stężenie lipidów i glukozy, ale ze
względu na hepatotoksyczność zaprzestano dalszych
prac badawczych nad jego zastosowaniem [26].
Troglitazon był pierwszym preparatem z grupy
tiazolidinedionów, zastosowanym jako lek hipogli-
kemizujący. W Stanach Zjednoczonych wprowadzo-
no go do leczenia w marcu 1997 roku, a w Europie
rok później, gdzie po kilku tygodniach został wyco-
fany ze względu na hepatotoksyczność (podejrzenie
indukcji karcynogenezy w wątrobie i ciężkie uszko-
dzenia komórek wątroby w mechanizmie idiosynkra-
zji). Wykazano, że lek ten był przyczyną zgonu lub
spowodował konieczność przeprowadzenia trans-
plantacji wątroby. W marcu 2000 roku lek całkowi-
cie wycofano z monoterapii, a utrzymano stosowa-
nie w warunkach szczególnej kontroli w Stanach
Zjednoczonych. W krajach Unii Europejskiej nie wy-
rażono zgody na rejestrację tego leku [27, 28].
Pioglitazon i rosiglitazon wprowadzono do le-
czenia w Stanach Zjednoczonych w 1999 roku, jako
leki stosowane zarówno w monoterapii, jak i w tera-
pii skojarzonej, w cukrzycy typu 2. W Europie zostały
wprowadzone do leczenia rok później [28], a w Pol-
sce rosiglitazon zarejestrowano w 2001 roku pod
nazwą Avandia.
Tiazolidinediony w cukrzycy
Rosiglitazon to nowy lek w walce z insulinoopor-
nością — jednym z mechanizmów leżących u pod-
staw zaburzeń metabolicznych u większości chorych
na cukrzycę typu 2. W zwierzęcym modelu insulino-
oporności rosiglitazon obniża stężenie glukozy w su-
rowicy krwi, stężenie insuliny i triglicerydów [22].
Lek ten wykazuje bardzo wysokie powinowac-
two do receptora PPARg (stała dysocjacji (Kd) w przybli-
żeniu 40 nmol/l) [12]. Ma większe powinowactwo do
PPARg w ludzkich adipocytach (10 nmol/l) niż pioglita-
zon (360 nmol/l) czy troglitazon (1050 nmol/l). Ekspo-
zycja multipotencjalnych komórek pnia C3H10T1/2 czy
ludzkich preadipocytów in vitro na działanie rosiglita-
zonu w stężeniu tak niskim, jak 100 nmol/l zapocząt-
kowała ich różnicowanie do adipocytów. Ekspresja
PPARg w komórkach C3H10T1/2 zwiększała się 3-krot-
nie [12, 29]. Rosiglitazon hamuje in vitro ekspresję genu
leptyny w szczurzych adipocytach 3T3-L1 [24, 30].
Wykazano, że lek ten osłabia rozwój nefropatii
cukrzycowej i degeneracji komórek wysp trzustkowych.
W badaniach przeprowadzonych u szczurów Zuckera
podawanie rosiglitazonu w dawce 50 mmol/kg diety
zmniejszało istotnie stopień uszkodzenia nerek i dzia-
łało ochronnie na komórki wysp trzustkowych, któ-
re ulegają zmianom morfologicznym w procesie ada-
ptacji do przewlekłej hiperinsulinemii. Podawany
profilaktycznie młodym szczurom przez 9 miesięcy
opóźniał lub znacznie zmniejszał proteinurię. Opóź-
nienie postępu proteinurii zaobserwowano także
u starszych szczurów (w wieku 24–25 tygodni) z utrwa-
loną proteinurią. W obu grupach stwierdzono nor-
malizację aktywności N-acetylo-b-D-glukozoaminida-
zy (wskaźnik uszkodzenia kanalików nerkowych bliż-
szych) i osłabienie wzrostu ciśnienia tętniczego krwi,
które towarzyszy rozwijającej się proteinurii [25].
Rosiglitazon nie indukuje cytochromu P4503A4
oraz nie wchodzi w klinicznie istotne interakcje z ni-
fedypiną, doustnymi lekami antykoncepcyjnymi, met-
forminą, digoksyną, ranitydyną ani akarbozą, podob-
nie jak dwa pozostałe tiazolidinediony [31–35].
Wykazano, że farmakokinetyka rosiglitazonu
była niezmieniona u osób z łagodną [36], a także
schyłkową niewydolnością nerek, którą leczono he-
modializą [37].
W badaniach przeprowadzonych u otyłych
szczurów z insulinoopornością i otyłych myszy z hi-
perglikemią rosiglitazon znacząco zmniejszał stęże-
nie glukozy, insuliny i triglicerydów w surowicy krwi,
a także niezestryfikowanych kwasów tłuszczowych
i ciał ketonowych [22].
Hipoglikemizujące działanie rosiglitazonu in vivo,
tak jak innych tiazolidinedionów, wiąże się z jego
powinowactwem do receptora PPARg.
W badaniach myszy db/db rosiglitazon w dawce
30 mmol/kg diety zwiększał powierzchnię i liczbę wysp
trzustkowych oraz zawartość w nich insuliny [38].
Działania niepożądane
tiazolidinedionów
Wpływ na wątrobę. Po wprowadzeniu na
rynek amerykański troglitazonu zaobserwowano, że
u 1,9% chorych na cukrzycę nastąpił wzrost aktyw-
ności aminotransferazy alaninowej (ALT) w surowi-
cy, który 3-krotnie przekraczał normę. Następnie
pojawiły się informacje na temat ciężkiego toksycz-
nego uszkodzenia wątroby. U osób leczonych tro-
glitazonem zaobserwowano 43 przypadki ostrej nie-
wydolności wątroby i 28 zgonów z powodu niewy-
dolności wątroby. Komitet Doradczy (Endocrine Ad-
visory Commitee) FDA zalecił wycofanie troglitazo-
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nu stosowanego w monoterapii w cukrzycy typu 2 [27].
W przeciwieństwie do troglitazonu, który wywierał
toksyczny wpływ na komórki wątroby w stężeniu
20 mmol/l, w przypadku rosiglitazonu działanie to
odnotowano przy stężeniu powyżej100 mmol/l. Pa-
cjentów, u których stężenie aminotransferaz prze-
kracza 3-krotnie normę, nie powinno się leczyć po-
chodnymi tiazolidynedionów. Wzrost aktywności
enzymów wątrobowych w surowicy obserwuje się
u 0,25% chorych na cukrzycę leczonych pioglitazo-
nem oraz u 0,2% otrzymujących rosiglitazon. Do
chwili obecnej 2-krotnie doniesienio o uszkodzeniu
wątroby po zastosowaniu rosiglitazonu [39].
Wpływ na układ krążenia. Rosiglitazon i trogli-
tazon mogą powodować obrzęki i retencję płynów [40].
Retencja płynów, niedokrwistość i wzrost stężenia ob-
ciążenia wstępnego serca powodowały przerost le-
wej komory serca u zwierząt, którym podawano wy-
żej wymienione leki [41]. W niektórych badaniach
obserwuje się również wzrost stężenia cholesterolu
frakcji LDL [1, 39, 41]. Ze względu na ryzyko poja-
wienia się polipów jelita leki te są przeciwwskazane
u osób z rodzinną polipowatością jelita [1].
Przyrost masy ciała. Glitazony powodują przy-
rost masy ciała. Po stosowaniu tej grupy leków przez
2 lata zaobserwowano przyrost masy ciała większy
o 3,7% niż przy stosowaniu metforminy i o 6,3% niż
przy stosowaniu pochodnych sulfonylomocznika.
We wszystkich badaniach klinicznych u chorych
na cukrzycę typu 2 leczonych troglitazonem obser-
wowano zmniejszenie stężenia hemoglobiny o oko-
ło 3%. Efekt ten przypisuje się rozcieńczeniu wsku-
tek zatrzymania wody w ustroju i zwiększenia obję-
tości osocza. U około 5% leczonych troglitazonem
obserwowano obrzęki, dlatego lek ten jest przeciw-
wskazany u chorych na cukrzycę z niewydolnością
serca III lub IV klasy według NYHA [1, 27, 28].
Preparaty stymulujące receptory PPARg są co-
raz powszechniej stosowane jako leki zwiększające
wrażliwość na insulinę. Niekorzystny wpływ glitazo-
nów może częściowo wynikać z działań polegają-
cych na wyłącznej stymulacji tych receptorów. Wy-
daje się, że preparaty modulujące PPARg mogą mieć
pozytywne znaczenie w zmniejszaniu insulinoopor-
ności, z pominięciem negatywnych skutków wyłącz-
nej ich stymulacji. Grupa tych preparatów może od-
grywać rolę nie tylko agonistów, lecz również anta-
gonistów lub odwróconych agonistów receptora
PPARg i w ten sposób modyfikować jego działanie.
Należy podkreślić, że niektórzy uważają gen tego
receptora za słynny gen spichrzania, związany z in-
sulinopopornością typową dla cukrzycy typu 2 w spo-
łeczeństwach cywilizowanych [42].
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